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ANNEXE I 

 

RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT 
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1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

Fotivda 1 340 microgrammes gélules 

 

 

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté équivalant à 890 microgrammes de 

tivozanib. 

 

Excipient(s) à effet notoire : 

Chaque gélule contient des traces de tartrazine (E102) (8-12 % de la composition de l’encre 

d’impression jaune) (voir rubrique 4.4). 

 

Fotivda 1 340 microgrammes, gélule 

Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté équivalant à 1 340 microgrammes 

de tivozanib.  

 

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 

 

 

3. FORME PHARMACEUTIQUE 

 

Gélule. 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

Gélule dotée d’une coiffe opaque bleu foncé et d’un corps opaque jaune vif, portant l’inscription 

« TIVZ » imprimée à l’encre jaune sur la coiffe et l’inscription « LD » imprimée à l’encre bleu foncé 

sur le corps. 

 

Fotivda 1 340 microgrammes gélules 

Gélule dotée d’une coiffe opaque jaune vif et d’un corps opaque jaune vif, portant l’inscription 

« TIVZ » imprimée à l’encre bleu foncé sur la coiffe et l’inscription « SD » imprimée à l’encre bleu 

foncé sur le corps. 

 

 

4. INFORMATIONS CLINIQUES 

 

4.1 Indications thérapeutiques 

 

Fotivda est indiqué en traitement de première ligne chez des patients adultes atteints d’un carcinome à 

cellules rénales (CCR) avancé et chez des patients adultes n’ayant jamais reçu d’inhibiteur des voies 

VEGFR et mTOR suite à une progression de la maladie après un traitement antérieur par cytokine 

pour leur CCR avancé. 

 

4.2 Posologie et mode d’administration 

 

Le traitement par Fotivda doit être supervisé par un médecin expérimenté dans l’utilisation des 

traitements anticancéreux. 
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Posologie 

 

La dose recommandée de tivozanib est de 1 340 microgrammes 1 fois par jour pendant 21 jours, suivis 

d’une période de repos de 7 jours, constituant un cycle de traitement complet de 4 semaines.  

 

Ce schéma thérapeutique doit être poursuivi jusqu’à la progression de la maladie ou la survenue d’une 

toxicité inacceptable. 

 

Fotivda ne doit pas être administré à raison de plus de 1 dose par jour. 

 

Modification posologique 

La survenue d’effets indésirables peut nécessiter l’interruption temporaire du traitement par tivozanib 

et/ou une réduction de la dose (voir rubrique 4.4). Dans l’étude pivot, la dose a été réduite pour des 

événements de grade 3 et le traitement interrompu pour des événements de grade 4. 

 

Si une réduction de dose est nécessaire, la dose de tivozanib peut être réduite à 890 microgrammes 

1 fois par jour avec le schéma thérapeutique normal de 21 jours d’administration, suivis d’une période 

de repos de 7 jours. 

 

Oubli de dose 

En cas d’oubli de dose, il ne faut pas prendre de dose de remplacement pour compenser la dose 

manquée. La dose suivante doit être prise au moment suivant prévu. 

 

En cas de vomissements, il ne faut pas prendre de dose de remplacement ; la dose suivante doit être 

prise au moment suivant prévu. 

 

Populations particulières 

 

Population pédiatrique 

La sécurité et l’efficacité du tivozanib chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans 

n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Il n’existe pas d’utilisation justifiée du 

tivozanib dans la population pédiatrique dans l’indication de carcinome à cellules rénales avancé. 

 

Patients âgés 

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients âgés de 65 ans ou plus (voir rubriques 4.4 

et 5.1).  

 

Patients atteints d’insuffisance rénale 

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère ou 

modérée (voir rubrique 5.2). Il est conseillé de faire preuve de prudence chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale sévère en raison de l’expérience limitée, ainsi que chez les patients sous dialyse 

car il n’y a pas d’expérience concernant le traitement par tivozanib dans cette population de patients. 

 

Patients atteints d’insuffisance hépatique  

Tous les patients doivent faire l’objet d’une épreuve fonctionnelle hépatique, avec un dosage des taux 

d’alanine-aminotransférase (ALAT), d’aspartate-aminotransférase (ASAT), de bilirubine et de 

phosphatase alcaline (PAL), afin de déterminer la fonction hépatique avant et pendant le traitement par 

tivozanib.  

 

Le tivozanib n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Les 

patients atteints d’insuffisance hépatique modérée ne doivent prendre qu’une gélule de tivozanib à 

1 340 microgrammes 1 jour sur 2 car ils peuvent avoir davantage de risques de présenter des effets 

indésirables en raison de l’exposition accrue associée à la dose de 1 340 microgrammes par jour (voir 

rubrique 4.4 et rubrique 5.2). Aucun ajustement posologique n’est requis lors de l’administration du 

tivozanib à des patients atteints d’insuffisance hépatique légère. Le tivozanib doit être utilisé avec 

précaution chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère et modérée et la tolérance du 

traitement doit être surveillée attentivement.  
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Mode d’administration 

 

Fotivda doit être administré par voie orale. 

 

Fotivda peut être pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2). Les gélules doivent être avalées en 

entier avec un verre d’eau et ne doivent pas être ouvertes. 

 

4.3 Contre-indications 

 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 

 

Administration concomitante de préparations à base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum 

perforatum) (voir rubrique 4.5). 

 

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 

 

Hypertension artérielle 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, des cas d’hypertension artérielle (y compris 

d’hypertension artérielle sévère persistante) sont survenus (voir rubrique 4.8). Chez 

approximativement un tiers des patients, l’hypertension artérielle est apparue dans les 2 premiers mois 

de traitement. La pression artérielle doit être bien contrôlée avant le début du traitement par tivozanib. 

Pendant le traitement, les patients doivent être surveillés afin de détecter la survenue d’une 

hypertension artérielle et traités si nécessaire avec un traitement antihypertenseur selon la pratique 

médicale courante. En cas d’hypertension artérielle persistante malgré un traitement antihypertenseur, 

la dose de tivozanib doit être réduite ou le traitement interrompu et repris à une dose inférieure une 

fois la pression artérielle contrôlée, selon l’évaluation clinique (voir rubrique 4.2). L’arrêt du 

traitement doit être envisagé en cas d’hypertension artérielle sévère persistante, de syndrome 

d’encéphalopathie postérieure réversible (voir ci-dessous) ou d’autres complications de l’hypertension 

artérielle. Les patients recevant un médicament antihypertenseur doivent toujours être surveillés afin 

de détecter la survenue d’une hypotension lorsque le traitement par tivozanib est interrompu ou arrêté.  

 

Événements thrombo-emboliques artériels 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, des événements thrombo-emboliques artériels 

(ETEA) sont survenus (voir rubrique 4.8). Les facteurs de risque d’ETEA incluent : pathologie 

maligne, âge > 65 ans, hypertension artérielle, diabète, tabagisme, hypercholestérolémie et antécédents 

de maladie thrombo-embolique. Le tivozanib n’a pas été étudié chez les patients ayant présenté un 

ETEA lors des 6 mois précédant le début de l’étude clinique. Le tivozanib doit être utilisé avec 

précaution chez les patients à risque ou présentant des antécédents de ces événements (infarctus du 

myocarde ou AVC par exemple). 

 

Événements thrombo-emboliques veineux 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, des événements thrombo-emboliques veineux 

(ETEV) ont été rapportés, y compris une embolie pulmonaire et une thrombose veineuse profonde 

(voir rubrique 4.8). Les facteurs de risque d’ETEV incluent : chirurgie lourde, polytraumatisme, 

antécédents d’ETEV, âge avancé, obésité, insuffisance cardiaque ou respiratoire et immobilité 

prolongée. Le tivozanib n’a pas été étudié chez les patients ayant présenté un ETEV lors des 6 mois 

précédant le début de l’étude clinique. La décision thérapeutique, en particulier chez les patients à 

risque de présenter des ETEV, doit être basée sur l’évaluation du rapport bénéfice/risque pour chaque 

patient. 
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Insuffisance cardiaque 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib en monothérapie pour le traitement de patients 

atteints d’un CCR, une insuffisance cardiaque a été rapportée (voir rubrique 4.8). Les signes ou 

symptômes d’insuffisance cardiaque doivent être régulièrement surveillés au cours du traitement par 

tivozanib. La prise en charge des événements d’insuffisance cardiaque peut nécessiter l’interruption 

temporaire ou l’arrêt définitif du traitement et/ou une réduction de la dose de tivozanib, ainsi que le 

traitement des causes sous-jacentes potentielles de l’insuffisance cardiaque, comme l’hypertension 

artérielle par exemple. 

 

Hémorragie 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, des événements hémorragiques ont été rapportés 

(voir rubrique 4.8). Le tivozanib doit être utilisé avec précaution chez les patients à risque ou 

présentant des antécédents d’hémorragies. Si un saignement nécessite une intervention médicale, le 

traitement par tivozanib doit être interrompu temporairement. 

 

Protéinurie 

Des cas de protéinurie ont été rapportés dans les études cliniques portant sur le tivozanib (voir 

rubrique 4.8). Il est recommandé de surveiller les patients à la recherche d’une protéinurie avant le 

début du traitement et régulièrement pendant celui-ci. Chez les patients présentant une protéinurie de 

grade 2 (> 1,0-3,4 g/24 heures) ou de grade 3 (≥ 3,5 g/24 heures) (classification NCI CTCAE 

[National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events]), la dose de tivozanib 

doit être réduite ou le traitement interrompu temporairement. Si le patient développe une protéinurie 

de grade 4 (syndrome néphrotique), le traitement par tivozanib doit être arrêté. Les facteurs de risque 

de la protéinurie incluent l’hypertension artérielle. 

 

Hépatotoxicité 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, des augmentations des taux d’ALAT, d’ASAT et de 

bilirubine ont été rapportées (voir rubrique 4.8). La majorité des augmentations des taux d’ASAT et 

d’ALAT n’étaient pas accompagnés d’augmentation concomitante de la bilirubine. Les taux d’ASAT, 

d’ALAT, de bilirubine et de PAL doivent être surveillés avant le début du traitement par tivozanib et 

régulièrement pendant celui-ci en raison du risque potentiel d’hépatotoxicité (voir rubrique 4.2).  

 

Le tivozanib n’est pas recommandé chez les patients présentant une atteinte hépatique sévère. 

 

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) 

Dans les études cliniques, un cas de PRES a été confirmé après le traitement par tivozanib (voir 

rubrique 4.8). Le PRES est un trouble neurologique qui peut se manifester par des céphalées, des 

convulsions, une léthargie, une confusion, une cécité et d’autres troubles visuels et neurologiques. Une 

hypertension artérielle légère à sévère peut être présente. Une imagerie par résonance magnétique est 

nécessaire pour confirmer le diagnostic de PRES. Le traitement par tivozanib doit être arrêté chez les 

patients présentant des signes ou des symptômes de PRES. La sécurité de la ré-introduction du 

traitement par tivozanib chez les patients ayant présenté un PRES n’est pas connue ; le tivozanib doit 

donc être utilisé avec prudence chez ces patients.  

 

Syndrome main-pied 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, des cas de syndrome main-pied (érythrodysesthésie 

palmo-plantaire) ont été rapportés. La plupart des événements rapportés au cours des cinq études 

conduites avec le tivozanib en monothérapie dans le carcinome à cellules rénales étaient de grade CTC 

1 ou 2 (un événement de grade CTC ≥ 3 a été observé chez < 2 % des patients traités par tivozanib) et 

il n’y a pas eu d’événement grave (voir rubrique 4.8). La prise en charge des patients présentant un 

syndrome main-pied peut comprendre des traitements topiques symptomatiques, une interruption 

temporaire du traitement et/ou une réduction de la dose, voire, l’arrêt définitif du traitement dans les 

cas sévères ou persistants. 

 

Allongement de l’intervalle QT  

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, un allongement de l’intervalle QT/QTc a été 

rapporté (voir rubrique 4.8 et rubrique 5.1). L’allongement de l’intervalle QT/QTc peut conduire à un 
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risque accru d’arythmies ventriculaires. Il est recommandé d’utiliser le tivozanib avec précaution chez 

les patients ayant des antécédents d’allongement de l’intervalle QT ou d’autres maladies cardiaques 

préexistantes pertinentes ainsi que chez ceux recevant d’autres médicaments connus pour augmenter 

l’intervalle QT. La surveillance par des électrocardiogrammes avant le début du traitement et 

régulièrement par la suite, ainsi que la surveillance du maintien des électrolytes (calcium, magnésium 

et potassium par exemple) dans les valeurs normales sont recommandés.  

 

Perforations/fistules gastro-intestinales 

Il est recommandé de surveiller régulièrement l’apparition de symptômes de perforation ou de fistule 

gastro-intestinale pendant le traitement par tivozanib. Ce médicament doit être utilisé avec précaution 

chez les patients à risque de perforation ou de fistule gastro-intestinale. 

 

Complications de cicatrisation des plaies 

À titre de précaution, l’interruption temporaire du traitement par tivozanib est recommandée chez les 

patients subissant des interventions chirurgicales lourdes. La décision de reprendre le traitement par 

tivozanib après l’opération doit reposer sur le constat clinique d’une cicatrisation appropriée des 

plaies. 

 

Hypothyroïdie 

Dans les études cliniques portant sur le tivozanib, des cas d’hypothyroïdie ont été rapportés (voir 

rubrique 4.8). Les cas observés sont survenus à tout moment pendant le traitement par tivozanib, dès 

les 2 premiers mois de traitement. Les facteurs de risque d’hypothyroïdie incluent : antécédents 

d’hypothyroïdie et prise de médicaments antithyroïdiens. La fonction thyroïdienne doit être surveillée 

avant le début du traitement par tivozanib et régulièrement pendant celui-ci. L’hypothyroïdie doit être 

traitée conformément à la pratique médicale courante. 

 

Patients âgés 

Les cas de dysphonie, de diarrhée, de fatigue, de perte de poids, de perte d’appétit et d’hypothyroïdie 

sont survenus plus fréquemment chez les patients ≥ 65 ans. Les professionnels de santé doivent être 

conscients que les patients âgés peuvent présenter un risque accru d’effets indésirables. 

 

Tartrazine 

Les gélules de Fotivda à 890 microgrammes contiennent de la tartrazine (E102) qui peut 

provoquer des réactions allergiques.  

 

Anévrismes et dissections artérielles  

L’utilisation d’inhibiteurs des voies du VEGF chez les patients souffrant ou non d’hypertension 

peut favoriser la formation d’anévrismes et/ou de dissections artérielles. Avant l’instauration de 

Fotivda, ce risque doit être soigneusement pris en considération chez les patients présentant des 

facteurs de risque tels que l’hypertension ou des antécédents d’anévrisme. 

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions 

 

Contre-indication d’utilisation concomitante 

Les préparations à base de plante contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) sont 

contre-indiquées. Si un patient prend déjà du millepertuis, celui-ci doit être arrêté avant de commencer 

le traitement par tivozanib. L’effet inducteur du millepertuis peut persister pendant au moins 

2 semaines après l’arrêt du traitement par millepertuis (voir rubrique 4.3). 

 

Inducteurs puissants du CYP3A4  

Dans une étude clinique conduite chez des volontaires sains, l’administration concomitante d’une dose 

unique de 1 340 microgrammes de tivozanib avec un inducteur puissant du CYP3A4 à l’état 

d’équilibre (rifampicine à raison de 600 mg 1 fois par jour) a diminué la demi-vie moyenne du 

tivozanib de 121 à 54 heures, phénomène associé à une diminution de 48 % de l’ASC0-∞ après 

administration unique par rapport à l’ASC0-∞ en l’absence de rifampicine. Les valeurs moyennes de la 

Cmax et de l’ASC0-24h n’ont pas été affectées de manière significative (augmentation de 8 % et 

diminution de 6 % respectivement). Les effets cliniques des inducteurs puissants du CYP3A4 sur 

l’administration quotidienne répétée de tivozanib n’ont pas été étudiés mais le délai moyen nécessaire 



7 

pour atteindre l’état d’équilibre et la concentration sérique moyenne à l’état d’équilibre du tivozanib 

peuvent potentiellement être réduits, en raison de la diminution de la demi-vie. Si l’administration 

concomitante de tivozanib avec des inducteurs puissants du CYP3A4 est nécessaire, il est 

recommandé de faire preuve de prudence. Les inducteurs modérés du CYP3A4 ne devraient pas avoir 

d’effet cliniquement pertinent sur l’exposition au tivozanib.  

 

Inhibiteurs du CYP3A4  

Dans une étude clinique conduite chez des volontaires sains, l’administration concomitante de 

tivozanib avec un inhibiteur puissant du CYP3A4, le kétoconazole (à raison de 400 mg 1 fois par 

jour), n’a eu aucune influence sur les concentrations sériques de tivozanib (Cmax ou ASC) ; 

l’exposition au tivozanib est donc peu susceptible d’être altérée par les inhibiteurs du CYP3A4. 

 

Médicaments pour lesquels l’absorption intestinale est limitée par la BCRP 

Le tivozanib inhibe la protéine de transport BCRP in vitro, mais la pertinence clinique de cette 

observation est inconnue (voir rubrique 5.2). Il faut faire preuve de prudence en cas d’administration 

concomitante de tivozanib et de rosuvastatine. Sinon, il faut envisager l’administration d’une statine 

non sujette à une limitation de l’absorption intestinale par la BCRP. Les patients prenant par voie orale 

un substrat de la BCRP associé à une interaction d’efflux cliniquement pertinente au niveau de 

l’intestin doivent respecter un intervalle approprié (p. ex. 2 heures) entre la prise du tivozanib et celle 

du substrat de la BCRP. 

 

Contraceptifs 

On ignore actuellement si le tivozanib est susceptible de réduire l’efficacité des contraceptifs 

hormonaux. Les femmes utilisant ce type de contraceptifs doivent donc également utiliser une 

méthode barrière (voir rubrique 4.6). 

 

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 

 

Femmes en âge de procréer/Contraception chez les hommes et les femmes 

Les femmes en âge de procréer doivent éviter de devenir enceintes lorsqu’elles sont traitées par 

tivozanib. Les partenaires de sexe féminin des patients de sexe masculin prenant du tivozanib doivent 

également éviter de devenir enceintes. Des méthodes de contraception efficaces doivent être utilisées 

par les patients de sexe masculin et féminin et leurs partenaires pendant le traitement et pendant au 

moins un mois après la fin de celui-ci. On ignore actuellement si le tivozanib est susceptible de réduire 

l’efficacité des contraceptifs hormonaux. Les femmes utilisant ce type de contraceptifs doivent donc 

également utiliser une méthode barrière. 

 

Grossesse 

Il n’existe pas de données sur l'utilisation du tivozanib chez la femme enceinte. Les études effectuées 

chez l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3). Le tivozanib ne 

doit pas être utilisé pendant la grossesse. Si le tivozanib est utilisé pendant la grossesse ou si la 

patiente devient enceinte pendant qu’elle est traitée par tivozanib, le risque potentiel pour le fœtus doit 

être expliqué à la patiente. 

 

Allaitement 

On ne sait pas si le tivozanib est excrété dans le lait maternel, mais cela est possible. En raison du 

risque d’effets indésirables médiés par le tivozanib chez l’enfant allaité, les femmes ne doivent pas 

allaiter pendant leur traitement par tivozanib. 

 

Fertilité 

Les études effectuées chez l’animal indiquent que la fertilité masculine et féminine peut être affectée 

par le traitement par tivozanib (voir rubrique 5.3). 

 

4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 

 

Le tivozanib pourrait avoir une influence mineure sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 

des machines. Il faut conseiller aux patients d’être prudents lorsqu’ils conduisent un véhicule ou 
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utilisent une machine s’ils ressentent des symptômes de type asthénie, fatigue et/ou étourdissements 

pendant le traitement par tivozanib (voir rubrique 4.8). 

 

4.8 Effets indésirables 

 

Résumé du profil de sécurité 

 

Les données de 674 patients atteints d’un CCR avancé qui ont reçu le tivozanib comme traitement 

initial dans les cinq études principales portant sur le tivozanib en monothérapie dans le CCR ont été 

analysées dans le cadre de l’évaluation globale de la sécurité et de la tolérance du tivozanib. 

 

L’effet indésirable grave le plus important est l’hypertension artérielle. 

Les effets indésirables les plus fréquents, tout grade confondu, comprennent l’hypertension 

artérielle (47,6 %), la dysphonie (26,9 %), la fatigue (25,8 %) et la diarrhée (25,5 %). 

 

Dans les cinq études principales portant sur le tivozanib en monothérapie dans le CCR, le tivozanib a 

été arrêté chez un total de 20 patients (3 %) en raison d’effets indésirables, le plus souvent à cause 

d’une hypertension artérielle (0,4 %), d’une hypertension artérielle sévère persistante (0,3 %) ou d’un 

infarctus du myocarde aigu (0,3 %). Les effets indésirables ayant conduit le plus fréquemment à une 

réduction de dose/interruption du traitement par tivozanib étaient l’hypertension artérielle (4,7 %), la 

diarrhée (3,1 %) et la fatigue (1,8 %). 

Chez les patients recevant le tivozanib à titre de traitement initial, trois effets indésirables ont eu 

une issue fatale : un cas d’hypertension artérielle non contrôlée dans le cadre d’une suspicion de 

surdosage (voir rubrique 4.9) et deux cas simplement signalés comme des décès. 

 

Tableau récapitulatif des effets indésirables 

 

Les effets indésirables survenus chez les patients qui ont reçu le tivozanib comme traitement initial 

dans les cinq études principales portant sur le tivozanib en monothérapie dans le CCR ont été 

regroupés et sont énumérés ci-dessous par classe de systèmes d’organes MedDRA (SOC) et par 

fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥1/10) ; fréquent (≥1/100, <1/10) ; 

peu fréquent (≥1/1 000, <1/100), rare (≥1/10 000, <1/1 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque SOC, les effets indésirables sont 

présentés par ordre décroissant de gravité. 
 

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des effets indésirables (présentés en utilisant les 

fréquences des événements indésirables toutes causes confondues) 

 

Classe de 

systèmes 

d’organes 

Très fréquent Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence 

indéterminée 

Infections et 

infestations 

  
Infection fongique 

Éruption pustuleuse 

  

Affections 

hématologiques et 

du système 

lymphatique 

 
Anémie Thrombopénie 

Augmentation du taux 

d’hémoglobine 

  

Affections 

endocriniennes 

 
Hypothyroïdie Hyperthyroïdie 

Goitre1 

  

Troubles du 

métabolisme et de 

la nutrition 

Perte d’appétit Anorexie    

Affections 

psychiatriques 

 
Insomnie    



9 

Classe de 

systèmes 

d’organes 

Très fréquent Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence 

indéterminée 

Affections du 

système nerveux 

Céphalées Neuropathie 

périphérique2 

Étourdissements 

Dysgueusie3 

Accident 

ischémique 

transitoire 

Troubles de la 

mémoire4 

Syndrome 

d’encépha-

lopathie 

postérieure 

réversible 

(PRES)5 

 

Affections 

oculaires 

 
Troubles de la 

vision6 

Larmoiement   

Affections de 

l’oreille et du 

labyrinthe 

 
Vertige 

Acouphène 

Congestion 

auriculaire 

  

Affections 

cardiaques 

 
Infarctus du 

myocarde 

(aigu)/ischémie7 

Angine de 

poitrine 

Tachycardie8 

Œdème pulmonaire 

Insuffisance 

coronarienne 

Allongement de 

l’intervalle QT à 

l’électrocardio-

gramme 

  

Affections 

vasculaires 

Hypertension 

artérielle 

Hémorragie9 

Événements 

thrombo-

emboliques 

artériels10 

Événements 

thrombo-

emboliques 

veineux11 

Hypertension 

artérielle sévère 

persistante12 

Bouffées 

vasomotrices13 

  Anévrismes et 

dissections 

artérielles 

Affections 

respiratoires, 

thoraciques et 

médiastinales 

Dyspnée14 

Dysphonie 

Toux 

Épistaxis 

Rhinorrhée 

Congestion 

nasale 
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Classe de 

systèmes 

d’organes 

Très fréquent Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence 

indéterminée 

Affections gastro-

intestinales 

Douleurs 

abdominales15 

Nausées 

Diarrhée 

Stomatite16 

Pancréatite17 

Dysphagie18 

Vomissements 

Reflux gastro-

œsophagien 

Distension 

abdominale 

Glossite19 

Gingivite20 

Dyspepsie 

Constipation 

Sécheresse 

buccale 

Flatulences 

Ulcère duodénal    

Affections 

hépatobiliaires 

 
Augmentation 

du taux 

d’ALAT/ASAT 

21 

Augmentation 

du taux de 

gamma-

glutamyl-

transférase 

Augmentation 

du taux sanguin 

de phosphatase 

alcaline 

   

Affections de la 

peau et du tissu 

sous-cutané 

Érythrodys-

esthésie palmo-

plantaire (EPP)/ 

syndrome main-

pied 

Exfoliation 

cutanée 

Érythème 22 

Prurit23 

Alopécie 

Éruption cutanée24 

Acné25 

Sécheresse 

cutanée 

Urticaire 

Dermatite26 

Hyperhidrose 

Xérodermie 

  

Affections 

musculo-

squelettiques et 

systémiques 

Dorsalgie Arthralgie 

Myalgie 

Douleurs 

thoraciques 

musculo-

squelettiques 

Faiblesse musculaire   
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Classe de 

systèmes 

d’organes 

Très fréquent Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence 

indéterminée 

Affections du rein 

et des voies 

urinaires 

 
Protéinurie  

Augmentation du 

taux sanguin de 

créatinine 

   

Troubles généraux 

et anomalies au 

site 

d’administration 

Douleurs 27 

Asthénie 

Fatigue 

Douleurs 

thoraciques28 

Frissons29 

Pyrexie 

Œdème 

périphérique 

Inflammation des 

muqueuses 

  

Investigations Perte de poids Augmentation du 

taux d’amylase 

Augmentation du 

taux de lipase 

Augmentation du 

taux sanguin de 

thyréostimuline 

   

Les effets indésirables survenus dans le cadre des études cliniques sont présentés en utilisant les fréquences des événements 

indésirables toutes causes confondues. 

Les termes suivants ont été combinés :  

1 Goitre comprenant goitre et goitre nodulaire toxique 

2 Neuropathie périphérique comprenant hyperesthésie, hypoesthésie, mononeuropathie, neuropathie périphérique, 

neuropathie périphérique sensitive et paresthésie 

3 Dysgueusie comprenant agueusie, dysgueusie et hypogueusie 

4 Troubles de la mémoire comprenant amnésie et troubles de la mémoire 

5 Aucun cas de PRES n’a été observé chez les patients traités par tivozanib dans les cinq études portant sur la 

monothérapie dans le CCR. Un patient a présenté un PRES de grade 4 et une hypertension artérielle dans l’Étude 

AV-951-09-901. 

6 Troubles de la vision comprenant réduction de l’acuité visuelle, vision trouble et troubles de la vision 

7 Infarctus du myocarde (aigu)/ischémie comprenant infarctus du myocarde aigu, ischémie et infarctus du myocarde  

8 Tachycardie comprenant tachycardie sinusale, tachycardie supraventriculaire, tachycardie et tachycardie paroxystique 

9  Hémorragies comprenant hémorragie surrénalienne, hémorragie anale, hémorragie du col de l’utérus, ulcère duodénal 

hémorragique, saignement gingival, hématémèse, hémoptysie, anémie hémorragique, gastrite érosive hémorragique, 

AVC hémorragique, hémorragie buccale, hémorragie pulmonaire et hémorragie des voies respiratoires 

10 Événements thrombo-emboliques artériels comprenant infarctus du myocarde aigu, thrombose artérielle, thrombose 

d’une artère iliaque, AVC ischémique, infarctus du myocarde et accident ischémique transitoire 

11 Événements thrombo-emboliques veineux comprenant thrombose veineuse profonde, embolie veineuse et embolie 

pulmonaire  

12 Hypertension artérielle sévère persistante comprenant crise hypertensive 

13 Bouffées vasomotrices comprenant bouffées vasomotrices et bouffées de chaleur 

14 Dyspnée comprenant dyspnée et dyspnée d’effort 

15 Douleurs abdominales comprenant inconfort abdominal, douleurs abdominales, douleurs abdominales basses, 

douleurs abdominales hautes et contracture abdominale 

16 Stomatite comprenant inconfort buccal, trouble buccal et stomatite 

17 Pancréatite comprenant pancréatite et pancréatite aiguë 

18 Dysphagie comprenant dysphagie, odynophagie et douleurs oropharyngées 

19 Glossite comprenant glossite et glossodynie 

20 Gingivite comprenant saignement gingival, trouble gingival, douleurs gingivales et gingivite 

21 Augmentation du taux d’alanine-aminotransférase (ALAT)/aspartate-aminotransférase (ASAT) comprenant 

augmentation du taux d’ALAT et augmentation du taux d’ASAT  

22 Érythème comprenant érythème, érythème généralisé et érythème palmaire 

23 Prurit comprenant prurit généralisé et prurit  

24 Éruption cutanée comprenant éruption cutanée, éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption 

maculo-papuleuse, éruption papuleuse et éruption prurigineuse 

25 Acné comprenant acné et dermatite acnéiforme 

26 Dermatite comprenant dermatite et dermatite bulleuse 

27 Douleurs comprenant douleurs osseuses, douleurs cancéreuses, douleurs au flanc, douleurs à l’aine, douleurs 

buccales, douleurs, douleurs au niveau des extrémités et douleurs tumorales 
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28 Douleurs thoraciques comprenant douleurs thoraciques et douleurs thoraciques non cardiaques 

29 Frissons comprenant frissons et hypothermie 

 

Description de certains effets indésirables 

 

Hypertension artérielle 

Une hypertension artérielle a été rapportée en tant qu’effet indésirable chez 47,6 % des patients traités 

par tivozanib; chez 23,0 % des patients, l’hypertension artérielle était de grade CTC ≥ 3. Une 

hypertension artérielle sévère persistante (« crise hypertensive ») a été signalée comme effet 

indésirable chez 1,0 % des patients, de grade CTC 3 ou plus chez 0,9 % des patients. Un patient est 

décédé des suites d’une hypertension artérielle non contrôlée dans le cadre d’une suspicion de 

surdosage. 

 

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, 

PRES) 

Un PRES (également connu sous le nom de syndrome de leuco-encéphalopathie postérieure réversible 

[reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS]) a été confirmé chez un patient non 

atteint de CCR après environ 8 semaines de traitement par tivozanib. Le PRES est un trouble 

neurologique qui peut se manifester par des céphalées, des convulsions, une léthargie, une confusion, 

une cécité et d’autres troubles visuels et neurologiques. Une hypertension artérielle légère à sévère 

peut être présente (voir rubrique 4.4).  

 

Événements thrombo-emboliques veineux 

Une embolie pulmonaire a été rapportée chez des patients (0,7 %) qui ont reçu le tivozanib comme 

traitement initial dans les cinq études principales portant sur le tivozanib en monothérapie dans le 

CCR , la majorité de ces événements étant de grade CTC ≥ 3  (voir rubrique 4.4). Une thrombose 

veineuse profonde a également été rapportée chez deux patients (0,3 %) et était de grade CTC ≥ 3 chez 

un patient (0,1 %) recevant le tivozanib en traitement initial.  

 

Événements thrombo-emboliques artériels 

Les effets indésirables thrombo-emboliques artériels rapportés chez les patients qui ont reçu le 

tivozanib comme traitement initial étaient les suivants : AVC ischémique (1,0 %), infarctus du 

myocarde (0,7 %), accident ischémique transitoire (0,7 %) et infarctus du myocarde aigu (0,4 %) - la 

majorité de ces événements étaient au moins de grade CTC 3 - plus thrombose d’une artère iliaque 

(0,1 %). Il n’y a eu aucun décès dû aux effets indésirables thrombo-emboliques artériels chez les 

patients recevant le tivozanib à titre de traitement initial mais un infarctus du myocarde chez un patient 

recevant le tivozanib en deuxième ligne a eu une issue fatale. 

 

Insuffisance cardiaque 

Un œdème pulmonaire a été rapporté chez deux patients (0,3 %) recevant le tivozanib à titre de 

traitement initial dans les cinq études principales portant sur le tivozanib en monothérapie dans le 

CCR. Ces deux événements étaient de grade CTC 3 (voir rubrique 4.4). 

 

Allongement de l’intervalle QT/QTc  

Un allongement de l’intervalle QT a été rapporté chez deux patients (grade CTC 2 et 3) dans l’étude 

portant sur la sécurité cardiaque du tivozanib. Aucun de ces deux cas n’a été considéré comme grave 

(voir rubrique 4.4 et rubrique 5.1). 

 

Hypothyroïdie 

Une hypothyroïdie a été rapportée en tant qu’effet indésirable chez 5,6 % des patients au cours du 

traitement initial et il s’agissait d’un événement de grade CTC 2 ou moins dans tous les cas. Cet 

événement a été rapporté comme grave chez un patient. 

 

Hémorragie 

Des effets indésirables hémorragiques ont été rapportés dans les études principales portant sur le 

tivozanib en monothérapie en première ligne (voir rubrique 4.4). 
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Déclaration des effets indésirables suspectés 

La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle 

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de 

santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration –voir Annexe V. 

 

4.9 Surdosage 

 

Deux patients ont reçu des doses excessives de tivozanib pendant les études portant sur le tivozanb en 

monothérapie. Un patient ayant des antécédents d’hypertension artérielle a présenté une aggravation 

d’hypertension non contrôlée qui s’est avérée fatale après la prise de 3 doses de tivozanib à 

1 340 microgrammes sur une seule journée (soit 4 020 microgrammes au total). Le second patient qui 

a pris 2 doses de tivozanib à 1 340 microgrammes sur une seule journée (soit 2 680 microgrammes au 

total) n’a présenté aucun effet indésirable.  

La pression artérielle doit être bien contrôlée avant le début du traitement par tivozanib et, pendant le 

traitement, les patients doivent être surveillés afin de détecter la survenue d’une hypertension artérielle 

(voir rubrique 4.4). 

 

En cas de suspicion de surdosage, le traitement par tivozanib doit être arrêté et le patient doit être 

surveillé afin de détecter la survenue d’une hypertension artérielle et traité si nécessaire avec un 

traitement antihypertenseur. 

Il n’y a pas de traitement spécifique ni d’antidote en cas de surdosage en tivozanib. 

 

 

5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 

 

5.1  Propriétés pharmacodynamiques 

 

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase, Code ATC : 

L01EK03 

 

Mécanisme d’action  

 

Le tivozanib bloque puissamment et sélectivement les 3 récepteurs du facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire (Vascular Endothelial Growth Factor receptors, VEGFR) et bloque 

également différentes réponses biochimiques et biologiques induites par le VEGF in vitro, y compris 

la phosphorylation induite par le ligand VEGF des trois récepteurs VEGFR 1, 2 et 3, et la prolifération 

des cellules endothéliales humaines. La deuxième kinase la plus puissamment inhibée est c-kit, qui est 

8 fois moins sensible à l’inhibition par le tivozanib que les VEGFR 1, 2 et 3. Le VEGF est un puissant 

facteur mitogène qui joue un rôle central dans l’angiogenèse et la perméabilité vasculaire des tissus 

tumoraux. En bloquant l’activation des VEGFR induite par le VEGF, le tivozanib inhibe 

l’angiogenèse et la perméabilité vasculaire dans les tissus tumoraux, ce qui entraîne l’inhibition de la 

croissance tumorale in vivo.  

 

Efficacité et sécurité cliniques 

 

L’efficacité du tivozanib dans le traitement du CCR avancé a été étudiée dans l’étude clinique 

randomisée décrite ci-après. 

 

Étude AV-951-09-301 

Cette étude clinique contrôlée était une étude randomisée de phase III, multicentrique, en ouvert et 

internationale comparant le tivozanib au sorafénib chez des patients atteints d’un CCR avancé. 

Cinq-cent-dix-sept (517) patients atteints d’un CCR récidivant ou métastatique avec une composante à 

cellules claires ont été randomisés (1/1) pour recevoir du tivozanib à raison de 1 340 microgrammes 

1 fois par jour pendant 3 semaines suivies de 1 semaine de repos (schéma 3/1) ou du sorafénib à raison 

de 400 mg 2 fois par jour. L’étude a inclus des patients ayant déjà tous subi une néphrectomie, et soit 

n’ayant reçu aucun traitement antérieur, soit pas plus d’un traitement systémique antérieur pour leur 

maladie métastatique (immunothérapie/chimiothérapie) ; un traitement antérieur ciblant le VEGF ou la 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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mTOR (mechanistic Target of Rapamycin) n’était pas autorisé. Le passage dans le bras tivozanib était 

autorisé en cas de progression d’après les critères RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumours) sous sorafénib dans le cadre du protocole d’une étude d’extension séparée.  

 

Le critère de jugement principal de l’étude était la survie sans progression (SSP) d’après un examen 

radiologique indépendant en aveugle ; les critères de jugement secondaires clés incluaient la survie 

globale (SG) et le taux de réponse objective (TRO) d’après un examen radiologique indépendant.  

 

La population en intention de traiter (ITT) incluait 517 patients, 260 randomisés dans le bras tivozanib 

et 257 randomisés dans le bras sorafénib. Les caractéristiques démographiques et de la maladie à 

l’inclusion étaient globalement bien équilibrées entre les bras tivozanib et sorafénib en ce qui concerne 

l’âge (âge moyen 58,2 vs 58,4 ans respectivement), le sexe (71,2 % vs 73,5 % d’hommes 

respectivement), l’origine ethnique (95,8 % vs 96,9 % de Blancs respectivement), la zone 

géographique (88,1 % vs 88,7 % de patients d’Europe centrale/orientale respectivement) et le 

traitement antérieur pour le CCR métastatique (69,6 % vs 70,8 % de patients naïfs de traitement 

respectivement). Pour les 30 % de patients ayant reçu un traitement antérieur, le traitement 

prédominant était l’interféron alpha en monothérapie, reçu par 75 patients dans le bras tivozanib et 

62 patients dans le bras sorafénib.  

 

Le tivozanib a entraîné une amélioration statistiquement significative de la SSP et du TRO par rapport 

au sorafénib d’après l’examen radiologique indépendant (Tableau 2 et Figure 1).  

 

Figure 1 :  Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression, d’après un examen 

radiologique indépendant (population ITT) 
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Tableau 2 : Analyse de l’efficacité d’après un examen radiologique indépendant 

(population ITT) 

 

 Tivozanib Sorafénib 

 

Hazard Ratio 

(IC 95 %) 

Valeur de 

p (test du 

log-rank) 

Survie sans progression 

[médiane, mois (IC 

95 %)], population ITT  

N = 260 11,9 

(9,3, 14,7) 

N = 257 9,1 

(7,3, 9,5) 

0,797 

(0,639, 0,993)a  

0,042b 

Taux de réponse objective 

(IC 95 %), population ITT 

N = 260 33,1 % 

(27,4, 39,2) 

N = 257 23,3 % 

(18,3, 29,0) 

 0,014c 

Survie sans progression, 

sous-groupe de patients 

n’ayant pas reçu de 

traitement antérieur pour 

leur CCR métastatique 

[médiane, mois (IC 95 %)]  

N = 181 12,7  

(9,1, 15,0) 

N = 181 9,1  

(7,3, 10,8) 

0,756  

(0,580, 0,985)d 

0,037e 

Survie sans progression, 

sous-groupe de patients 

ayant reçu un traitement 

antérieur pour leur maladie 

métastatique [médiane, 

mois (IC 95 %)]  

N = 78 11,9 

(8,0, 16,6) 

N = 76 9,1 

(7,2, 11,1) 

0,877 

(0,587, 1,309)d 

0,520e 

a Hazard ratio pour le bras tivozanib vs. le bras sorafénib, basé sur un modèle à risques proportionnels de Cox stratifié. Les 

facteurs de stratification sont le nombre de traitements antérieurs (0 ou 1) et le nombre de sites métastatiques/organes 

envahis (1 ou ≥ 2). En supposant la proportionnalité des risques, un hazard ratio inférieur à 1 indique une réduction du taux 

de risque en faveur du tivozanib ; 
b Valeur de p basée sur un test du log-rank stratifié. Les facteurs de stratification sont le nombre de traitements antérieurs 

(0 ou 1) et le nombre de sites métastatiques/organes envahis (1 ou ≥ 2) ;  
c Valeur de p basée sur un test de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratifié. Les facteurs de stratification sont le nombre de 

traitements antérieurs (0 ou 1) et le nombre de sites métastatiques/organes envahis (1 ou ≥ 2) ; 
d Hazard ratio pour les analyses en sous-groupes dans le bras tivozanib vs. le bras sorafénib, basé sur un modèle à risques 

proportionnels de Cox non stratifié. En supposant la proportionnalité des risques, un hazard ratio inférieur à 1 indique une 

réduction du taux de risque en faveur du tivozanib ;  
e Valeur de p pour les analyses en sous-groupes basée sur un test du log-rank non stratifié. 

 

La SG était un critère de jugement secondaire clé dans l’étude pivot et l’analyse a inclus les données 

de tous les patients randomisés, y compris ceux ayant présenté une progression sous sorafénib et 

passés dans le bras tivozanib dans le cadre de l’étude d’extension. Dans la population ITT, il y a eu 

une petite différence numérique entre les deux bras en termes de survie globale. La SG médiane était 

de 28,2 mois (IC 95 % 22,5, 33,0) dans le bras tivozanib versus 30,8 mois (IC 95 % 28,4, 33,3) dans le 

bras sorafénib (HR = 1,147, p = 0,276).  

 

Patients âgés 

Dans une étude clinique contrôlée (AV-951-09-301), dans laquelle 25 % des patients recevant le 

tivozanib avaient ≥ 65 ans, aucune différence globale n’a été observée en termes d’efficacité entre les 

patients âgés et plus jeunes (voir rubrique 4.2).  

Dans les études principales portant sur le CCR, certains effets indésirables sont survenus plus 

fréquemment chez les patients âgés (voir rubrique 4.4). 
 

Effets pharmacodynamiques 

Dans une étude portant sur la sécurité cardiaque conduite chez 50 patients atteints de tumeurs solides 

avancées et traités par tivozanib à raison de 1 340 microgrammes par jour pendant 21 jours, la 

variation moyenne du QTcF par rapport à l’inclusion était de 6,8 ms le jour 21 du traitement. La 

variation maximale du QTcF par rapport à l’inclusion était de 9,3 ms (IC 90 % : 5, 13,6), survenue 

2,5 heures après l’administration le jour 21. La variation de la tendance centrale pour tous les jours 

mesurés et sur toutes les échéances était de 2,2 ms. Aucun patient n’a présenté de nouvelle variation 

>500 ms du QTcF ; 2 patients (4 %) ont présenté des valeurs de QTcF >480 ms. Un patient (2 %) a 

présenté une variation du QTcF >60 ms par rapport à l’inclusion et 6 patients (12 %) ont présenté une 

variation de 30 ms à 60 ms par rapport à l’inclusion (voir rubrique 4.4 et rubrique 4.8).  
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Population pédiatrique 

L’Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation à l’obligation de soumettre les 

résultats d’études réalisées avec le tivozanib dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique 

dans le carcinome à cellules rénales avancé (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 

l’usage pédiatrique).  

 

5.2 Propriétés pharmacocinétiques 

 

Absorption 

Après une administration de tivozanib par voie orale, les concentrations sériques maximales sont 

atteintes après environ 2 à 24 heures. Après une dose unique de 1 340 microgrammes, la Cmax 

moyenne était de 10,2 à 25,2 ng/mL sur l’ensemble des études conduites chez des sujets sains et des 

patients. L’ASC0-inf après administration unique pour les sujets sains ayant reçu 1 340 microgrammes 

de tivozanib était de 1 950 à 2 491 ng.hr/mL. Après l’administration de 1 340 microgrammes de 

tivozanib 1 fois par jour pendant 21 ou 28 jours chez des patients atteints d’un CCR, la Cmax était de 

67,5 à 94,3 ng/mL et l’ASC0-24 était de 1 180 à 1 641 ng.hr/mL. L’exposition est proportionnelle à la 

dose entre 890 et 1 340 microgrammes et elle est liée à la dose sur l’intervalle plus large allant de 

450 mg à 1 790 microgrammes. L’accumulation à l’état d’équilibre correspond à environ 6 à 7 fois 

l’exposition observée aux concentrations atteintes après administration unique. La clairance est 

similaire entre un traitement aigu et chronique, ce qui montre une absence de variation PK en fonction 

du temps.  

 

Lorsque le tivozanib a été évalué dans le cadre d’une étude sur l’effet de la nourriture conduite chez 

des sujets sains, un repas riche en graisses a réduit les concentrations sériques maximales (Cmax) de 

23,4 % par rapport à l’état à jeun. Il n’y a eu aucun effet de la nourriture sur l’exposition globale 

(ASC). D’après ces données, le tivozanib peut être administré avec ou sans nourriture (voir rubrique 

4.2).  

 

Distribution 

Des études de liaison aux protéines in vitro ont montré que le tivozanib est lié à > 99 % aux protéines 

plasmatiques. La liaison aux protéines plasmatiques n’a pas été dépendante de la concentration sur 

l’intervalle de 0,1 à 5 µmol/L de tivozanib. L’albumine est le principal élément de liaison du tivozanib 

dans le plasma humain. Des études in vitro ont montré que le tivozanib n’est ni un substrat ni un 

inhibiteur de la pompe à efflux associée à une multirésistance, la P-glycoprotéine. Les études in vitro 

semblent indiquer que le tivozanib est un inhibiteur de la BCRP intestinale. 

 

Biotransformation 

Des études de métabolisme in vitro ont montré que le CYP3A4 et le CYP1A1 sont capables de 

métaboliser le tivozanib. Le tivozanib inchangé est la principale forme circulante de la molécule, et 

aucun métabolite majeur n’a été détecté dans le sérum à une exposition égale ou supérieure à 10 % de 

l’exposition à la radioactivité totale. Comme le CYP1A1 est principalement exprimé dans les tissus 

extrahépatiques tels que les poumons et les intestins, il a été considéré qu’il était peu probable que 

cette isoforme soit largement impliquée dans le métabolisme hépatique. 

 

Les études in vitro ont montré que les métabolites du tivozanib peuvent subir une biotransformation 

médiée par les UGT via les voies UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 et UGT1A10. 

La N-glucuronoconjugaison directe du tivozanib était une voie mineure de métabolisme in vitro. 

 

Élimination 

Après une administration chronique de tivozanib chez des patients atteints d’un CCR pendant 21 jours 

suivis de 7 jours sans administration de tivozanib, la Cmin du tivozanib est d’environ 16,0 à 

30,9 ng/mL. 

Dans les études ayant évalué la phase d’élimination terminale, le tivozanib avait une t½ moyenne de 

4,5 à 5,1 jours. Après l’administration par voie orale d’une dose unique de [14C] tivozanib, environ 

79 % de la radioactivité était retrouvée dans les fèces et environ 12 % dans les urines sous forme de 

métabolites. On n’a pas retrouvé de tivozanib sous forme inchangée dans les urines, ce qui indique que 

le tivozanib ne subit pas d’excrétion rénale. Le [14C] tivozanib était le principal élément lié au 
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médicament retrouvé dans les fèces. Il n’y avait pas de métabolite contenant du [14C] dans les fèces en 

une quantité correspondant à plus de 10 % de la dose. 

 

Populations particulières 

 

Âge, sexe et origine ethnique 

D’après l’analyse pharmacocinétique de population, il n’y a pas d’effet cliniquement pertinent de 

l’âge, du sexe ou de l’origine ethnique sur la pharmacocinétique du tivozanib. 

 

Insuffisance hépatique 

Les résultats d’une étude en administration unique visant à évaluer la pharmacocinétique, la sécurité et 

la tolérance du tivozanib chez des patients atteints d’insuffisance hépatique montrent que sur 

l’ensemble de la période de mesure, le tivozanib a été éliminé plus lentement chez les patients atteints 

d’insuffisance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) ou sévère (classe C de Child-Pugh). 

L’exposition au tivozanib était accrue chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère 

(ASC0-∞ moyenne multipliée par 4) et chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée 

(ASC0-∞ moyenne multipliée par 2,6). Aucune augmentation significative de l’exposition n’a été 

observée chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère (classe A de Child-Pugh) 

(ASC0-∞ moyenne multipliée par 1,2). Le tivozanib doit être utilisé avec précaution chez les patients 

atteints d’insuffisance hépatique modérée et la dose réduite à une gélule à 1 340 microgrammes 1 jour 

sur 2. Le tivozanib ne doit pas être utilisé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère 

(voir rubrique 4.2 et rubrique 4.4).  

 

Insuffisance rénale 

Des études cliniques sur le tivozanib ont été conduites chez des patients atteints d’un CCR et 

présentant une concentration de créatinine sérique ≤ 2 fois la limite supérieure de la normale, y 

compris des patients pouvant avoir subi une néphrectomie. Même si l’impact d’une altération 

supplémentaire de la fonction rénale sur l’élimination globale du tivozanib est inconnu, une étude 

clinique a montré qu’il n’y avait pas de tivozanib sous forme inchangée dans les urines, ce qui indique 

que le tivozanib ne subit pas d’excrétion rénale. D’après l’analyse pharmacocinétique de population 

sur l’exposition au tivozanib, aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients atteints 

d’insuffisance rénale légère ou modérée. L’expérience concernant l’utilisation du tivozanib chez des 

patients atteints d’insuffisance rénale sévère est limitée et il est donc conseillé de faire preuve de 

prudence.  

 

Études in vitro sur les CYP et les UGT  

Des études in vitro effectuées avec le tivozanib indiquent qu’il ne s’agit pas d’un inducteur des 

enzymes CYP. Des études in vitro conduites sur des hépatocytes et des microsomes hépatiques 

humains évaluant l’activité des CYP1A2, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6 et CYP3A4 semblent indiquer que le tivozanib est un inhibiteur faible du CYP2B6 et du 

CYP2C8. D’après la CI50 in vitro et la Cmax du médicament non lié in vivo, le tivozanib était peu 

susceptible d’interagir de manière cliniquement pertinente avec des substances actives métabolisées 

par ces voies enzymatiques.  

 

Les études conduites in vitro ont montré que le tivozanib n’est pas un inhibiteur puissant des activités 

métaboliques des UGT (UDP-glucuronosyltransférases) et des interactions cliniquement pertinentes 

sont peu probables avec des médicaments métabolisés par ces voies. 

 

Études in vitro sur les transporteurs 

Des études in vitro ont montré que le tivozanib n’est ni un substrat ni un inhibiteur des protéines de 

transport MDR1 (P-gp), OCT1, OATP1B1, OATP1B3 et BSEP. De plus, le tivozanib n’a pas été un 

inhibiteur d’OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 et MATE2-K ni un substrat de MRP2 et BCRP in vitro. 

Le tivozanib inhibe la protéine de transport BCRP in vitro, à des concentrations susceptibles de limiter 

l’effet de l’activité de la BCRP intestinale in vivo. 
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5.3 Données de sécurité préclinique 

 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés dans les études cliniques, mais ont été constatés 

chez des animaux soumis à des niveaux d’exposition semblables à ceux utilisés pour l’homme et 

pourraient avoir une signification clinique. 

 

Dans des études de toxicité en administration répétée conduites chez le rat, des anomalies ont été 

observées au niveau des incisives en cours de croissance (dents fines et fragiles, pertes de dents, 

malocclusions) à des doses environ 2 fois supérieures à la dose équivalente calculée pour l’Homme, et 

une hypertrophie du cartilage de croissance a été observée à des doses environ 0,7 à 7 fois supérieures 

à la dose équivalente calculée pour l’homme. Il a été montré que le tivozanib entraîne une 

hypertrophie du cartilage de croissance, une absence de corps jaune actif et de follicules en cours de 

maturation chez le singe cynomolgus aux niveaux de dose ayant produit des expositions équivalentes à 

celles observées à la dose clinique recommandée.  

 

Reproduction, mutagénèse, altération de la fertilité  

Le tivozanib est susceptible d’altérer la fertilité humaine. Dans des études non cliniques évaluant les 

paramètres d’accouplement et de fertilité chez des rats mâles, des doses > 2 fois supérieures à la dose 

clinique recommandée ont produit une augmentation du poids des épididymes et des testicules 

associée à une infertilité. Les augmentations de poids des testicules ont été observées à une dose 7 fois 

supérieure à la dose clinique recommandée. Chez la rate, une augmentation du nombre de fœtus non 

viables a été observée à une dose 0,7 fois supérieure à la dose clinique recommandée, et des niveaux 

de dose ≥ 2 fois supérieurs à la dose clinique recommandée ont produit une infertilité. 

 

Le tivozanib s’est avéré tératogène, embryotoxique et fœtotoxique chez la rate gravide à des niveaux 

de dose 5 fois inférieurs à la dose clinique recommandée (basée sur un homme de 60 kg). Les études 

conduites chez la lapine gravide n’ont montré aucun effet sur la santé de la mère ou le développement 

embryo-fœtal à des doses correspondant à environ 0,6 fois l’exposition humaine à la dose 

recommandée. 

 
Cancérogénèse 

Aucune étude de cancérogenèse n’a été réalisée avec le tivozanib.  

 

 

6. DONNÉES PHARMACEUTIQUES 

 

6.1 Liste des excipients 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

 

Contenu de la gélule 

Mannitol 

Stéarate de magnésium 

 

Enveloppe de la gélule 

Gélatine 

Dioxyde de titane (E171) 

Carmin d’indigo (E132) 

Oxyde de fer jaune (E172) 

 

Encre d’impression (jaune) 

Gomme laque 

Propylène glycol  

Solution forte d’ammoniaque 

Dioxyde de titane (E171) 

Laque aluminique de tartrazine (E102) 
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Encre d’impression (bleue) 

Gomme laque 

Propylène glycol 

Solution forte d’ammoniaque 

Laque aluminique de carmin d’indigo (E132) 

 

Fotivda 1 340 microgrammes gélules 

 

Contenu de la gélule 

Mannitol 

Stéarate de magnésium 

 

Enveloppe de la gélule 

Gélatine 

Dioxyde de titane (E171) 

Oxyde de fer jaune (E172) 

 

Encre d’impression (bleue)  

Gomme laque 

Propylène glycol 

Solution forte d’ammoniaque 

Laque aluminique de carmin d’indigo (E132) 

 

6.2 Incompatibilités 

 

Sans objet.  

 

6.3 Durée de conservation 

 

5 ans. 

 

6.4 Précautions particulières de conservation 

 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l’abri de l’humidité.  

 

6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur 

 

Flacon en PEHD blanc muni d’une fermeture de sécurité enfant contenant 21 gélules. 

Chaque boîte contient 1 flacon.  

 

6.6 Précautions particulières d’élimination 

 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en 

vigueur.  

 

 

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

 

Recordati Netherlands B.V. 

Beechavenue 54, 

1119PW Schiphol-Rijk 

Pays-Bas 

 

8. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

EU/1/17/1215/001 
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Fotivda 1 340 microgrammes gélules 

EU/1/17/1215/002 

 

 

9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 

L’AUTORISATION 

 

Date de première autorisation : 24/08/2017 

Date du dernier renouvellement : 15/07/2022 

 

10. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 

 

{MM/AAAA} 

 

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. 

  

http://www.ema.europa.eu/
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ANNEXE II 

 

A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBÉRATION DES LOTS  

 

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DÉLIVRANCE ET D’UTILISATION 

 

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR 

LE MARCHÉ 

 

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SÛRE ET 

EFFICACE DU MÉDICAMENT 
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBÉRATION DES LOTS 

 

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots 

 

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED 

Finnabair Industrial Estate 

Dundalk  

Co. Louth  

A91 P9KD  

Irlande 

 

 

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DÉLIVRANCE ET D’UTILISATION 

 

Médicament soumis à prescription médicale restreinte (voir annexe I : Résumé des Caractéristiques du 

Produit, rubrique 4.2). 

 

 

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR 

LE MARCHÉ  

 

• Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURs)  

 

Les exigences relatives à la soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste des 

dates de référence pour l’Union (liste EURD) prévue à l’article 107 quater, paragraphe 7, de la 

directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments. 

 

 

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SÛRE ET 

EFFICACE DU MÉDICAMENT 

 

• Plan de gestion des risques (PGR) 

 

Le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et 

interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de l’autorisation 

de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR. 

 

De plus, un PGR actualisé doit être soumis : 

 

• à la demande de l’Agence européenne des médicaments ; 

• dès lors que le système de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception 

de nouvelles informations pouvant entraîner un changement significatif du profil 

bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du 

risque) est franchie.  
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ANNEXE III 

 

ÉTIQUETAGE ET NOTICE 
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A. ÉTIQUETAGE 
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR  

 

EMBALLAGE EXTÉRIEUR 

 

 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

tivozanib 

 

 

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) 

 

Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté équivalant à 890 microgrammes de 

tivozanib. 

 

 

3. LISTE DES EXCIPIENTS 

 

Contient de la tartrazine. Voir la notice pour plus d’informations. 

 

 

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU 

 

21 gélules. 

 

 

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION 

 

Lire la notice avant utilisation. 

 

Voie orale. 

 

 

6. MISE EN GARDE SPÉCIALE INDIQUANT QUE LE MÉDICAMENT DOIT ÊTRE 

CONSERVÉ HORS DE VUE ET DE PORTÉE DES ENFANTS 

 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

 

 

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPÉCIALE(S), SI NÉCESSAIRE 

 

 

8. DATE DE PÉREMPTION 

 

EXP 

 

 

9. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION 

 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l’abri de l’humidité. 
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10. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES D’ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS NON 

UTILISÉS OU DES DÉCHETS PROVENANT DE CES MÉDICAMENTS S’IL Y A 

LIEU 

 

 

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 

MARCHÉ 

 

Recordati Netherlands B.V. 

Beechavenue 54, 

1119PW Schiphol-Rijk 

Pays-Bas 

 

 

12. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

 

EU/1/17/1215/001 

 

 

13. NUMÉRO DU LOT 

 

Lot 

 

 

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE 

 

 

15. INDICATIONS D’UTILISATION 

 

 

16. INFORMATIONS EN BRAILLE 

 

Fotivda 890 microgrammes 

 

 

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D 

 

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus. 

 

 

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNÉES LISIBLES PAR LES HUMAINS 

 

PC 

SN  

NN 
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE 

 

ÉTIQUETTE DU FLACON 

 

 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

tivozanib 

 

 

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) 

 

Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté équivalant à 890 microgrammes de 

tivozanib. 

 

 

3. LISTE DES EXCIPIENTS 

 

Contient de la tartrazine. Voir la notice pour plus d’informations. 

 

 

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU 

 

21 gélules. 

 

 

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION 

 

Voie orale. 

 

 

6. MISE EN GARDE SPÉCIALE INDIQUANT QUE LE MÉDICAMENT DOIT ÊTRE 

CONSERVÉ HORS DE VUE ET DE PORTÉE DES ENFANTS 

 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

 

 

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPÉCIALE(S), SI NÉCESSAIRE 

 

 

8. DATE DE PÉREMPTION 

 

EXP 

 

 

9. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION 

 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l’abri de l’humidité.  
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10. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES D’ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS NON 

UTILISÉS OU DES DÉCHETS PROVENANT DE CES MÉDICAMENTS S’IL Y A 

LIEU 

 

 

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 

MARCHÉ 

 

Recordati Netherlands B.V. 

Beechavenue 54, 

1119PW Schiphol-Rijk 

Pays-Bas 

 

 

12. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

 

 

13. NUMÉRO DU LOT 

 

Lot 

 

 

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE 

 

 

15. INDICATIONS D’UTILISATION 

 

 

16. INFORMATIONS EN BRAILLE 

 

 

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D 

 

 

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNÉES LISIBLES PAR LES HUMAINS 
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR 

 

EMBALLAGE EXTÉRIEUR 

 

 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 

 

Fotivda 1 340 microgrammes gélules 

tivozanib  

 

 

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) 

 

Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté équivalant à 1 340 microgrammes 

de tivozanib. 

 

 

3. LISTE DES EXCIPIENTS 

 

 

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU 

 

21 gélules. 

 

 

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION 

 

Lire la notice avant utilisation. 

 

Voie orale. 

 

 

6. MISE EN GARDE SPÉCIALE INDIQUANT QUE LE MÉDICAMENT DOIT ÊTRE 

CONSERVÉ HORS DE VUE ET DE PORTÉE DES ENFANTS 

 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

 

 

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPÉCIALE(S), SI NÉCESSAIRE 

 

 

8. DATE DE PÉREMPTION 

 

EXP 

 

 

9. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION 

 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l’abri de l’humidité.  
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10. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES D’ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS NON 

UTILISÉS OU DES DÉCHETS PROVENANT DE CES MÉDICAMENTS S’IL Y A 

LIEU 

 

 

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 

MARCHÉ 

 

Recordati Netherlands B.V. 

Beechavenue 54, 

1119PW Schiphol-Rijk 

Pays-Bas 

 

 

12. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ  

 

EU/1/17/1215/002 

 

 

13. NUMÉRO DU LOT 

 

Lot 

 

 

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE 

 

 

15. INDICATIONS D’UTILISATION 

 

 

16. INFORMATIONS EN BRAILLE 

 

Fotivda 1 340 microgrammes 

 

 

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D 

 

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus. 

 

 

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNÉES LISIBLES PAR LES HUMAINS 

 

PC 

SN  

NN 
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE 

 

ÉTIQUETTE DU FLACON 

 

 

1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 

 

Fotivda 1 340 microgrammes gélules 

tivozanib  

 

 

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) 

 

Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté équivalant à 1 340 microgrammes 

de tivozanib. 

 

 

3. LISTE DES EXCIPIENTS 

 

 

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU 

 

21 gélules. 

 

 

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION 

 

Voie orale. 

 

 

6. MISE EN GARDE SPÉCIALE INDIQUANT QUE LE MÉDICAMENT DOIT ÊTRE 

CONSERVÉ HORS DE VUE ET DE PORTÉE DES ENFANTS 

 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

 

 

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPÉCIALE(S), SI NÉCESSAIRE 

 

 

8. DATE DE PÉREMPTION 

 

EXP 

 

 

9. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION 

 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l’abri de l’humidité.  

 

 

10. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES D’ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS NON 

UTILISÉS OU DES DÉCHETS PROVENANT DE CES MÉDICAMENTS S’IL Y A 

LIEU 
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 

MARCHÉ 

 

Recordati Netherlands B.V. 

Beechavenue 54, 

1119PW Schiphol-Rijk 

Pays-Bas 

 

 

12. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 

 

 

13. NUMÉRO DU LOT 

 

Lot 

 

 

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE 

 

 

15. INDICATIONS D’UTILISATION 

 

 

16. INFORMATIONS EN BRAILLE 

 

 

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D 

 

 

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNÉES LISIBLES PAR LES HUMAINS 
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B. NOTICE 
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Notice : Information du patient 

 

Fotivda 890 microgrammes gélules 

Fotivda 1 340 microgrammes gélules 

tivozanib 

 

 

 

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des 

informations importantes pour vous.  

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.  

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre 

infirmier/ère. 

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas à d’autres personnes. Il 

pourrait leur être nocif, même si les signes de leur maladie sont identiques aux vôtres.  

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, à votre 

pharmacien ou à votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait 

pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4. 

 

Que contient cette notice ? 

 

1. Qu’est-ce que Fotivda et dans quels cas est-il utilisé 

2. Quelles sont les informations à connaître avant de prendre Fotivda  

3. Comment prendre Fotivda 

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? 

5. Comment conserver Fotivda 

6. Contenu de l’emballage et autres informations 

 

 

1. Qu’est-ce que Fotivda et dans quels cas est-il utilisé 

 

La substance active de Fotivda est le tivozanib, un inhibiteur de protéine kinase. Le tivozanib réduit 

l’apport de sang qui alimente le cancer, ce qui ralentit la croissance et la diffusion des cellules 

cancéreuses. Il agit en bloquant l’action d’une protéine appelée « facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire » (VEGF). En bloquant l’action du VEGF, il empêche la formation de 

nouveaux vaisseaux sanguins. 

 

Fotivda est utilisé pour traiter des adultes atteints d’un cancer du rein à un stade avancé. Il est utilisé 

lorsque d’autres traitements comme l’interféron alpha ou l’interleukine 2 n’ont pas encore été utilisés 

ou n’ont pas permis d’arrêter votre maladie. 

 

 

2. Quelles sont les informations à connaître avant de prendre Fotivda  

 

Ne prenez jamais Fotivda :  

• si vous êtes allergique au tivozanib ou à l’un des autres composants contenus dans ce 

médicament (mentionnés dans la rubrique 6) ;  

• si vous prenez du millepertuis (également désigné par le terme « Hypericum perforatum », un 

remède à base de plantes utilisé pour le traitement de la dépression et de l’anxiété). 
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Avertissements et précautions  

Adressez-vous à votre médecin, pharmacien ou infirmier/ère avant de prendre Fotivda :  

• Si vous souffrez d’hypertension. 

Fotivda peut augmenter votre pression artérielle. Votre médecin surveillera régulièrement votre 

pression artérielle et, si elle est trop élevée, il vous prescrira un médicament pour la faire baisser 

ou il réduira votre dose de Fotivda. Cependant, si votre pression artérielle reste trop haute, votre 

médecin pourra décider d’interrompre ou d’arrêter votre traitement par Fotivda. Si vous prenez 

déjà un médicament destiné à traiter l’hypertension et que votre médecin réduit la dose de 

Fotivda ou interrompt ou arrête le traitement, vous serez surveillé(e) régulièrement afin de 

détecter la survenue d’une hypotension.  

 

• Si vous souffrez ou avez souffert d’un anévrisme (élargissement et affaiblissement de la paroi 

d’un vaisseau sanguin) ou d’une déchirure dans la paroi d’un vaisseau sanguin. 

 

• Si vous avez déjà eu des caillots sanguins.  

Le traitement par Fotivda peut augmenter le risque de développer un caillot de sang (thrombus) 

dans les vaisseaux sanguins, qui est susceptible de se détacher et d’être transporté par la 

circulation sanguine pour bloquer un autre vaisseau sanguin.  

Informez votre médecin si vous avez déjà eu les problèmes suivants :  

o caillot sanguin dans les poumons (accompagné d’une toux, de douleurs dans la poitrine, 

d’un essoufflement soudain ou d’expectorations de sang)  

o caillot sanguin dans les jambes ou les bras, les yeux ou le cerveau (accompagné d’une 

douleur ou d’un gonflement au niveau des mains ou des pieds, d’une baisse de la vue ou 

de changements de l’état mental) 

o accident vasculaire cérébral (AVC) ou signes et symptômes de « mini-AVC » (accident 

ischémique transitoire) 

o crise cardiaque 

o hypertension  

o diabète 

o chirurgie lourde 

o blessures multiples telles que des os cassés et des lésions des organes internes  

o incapacité à bouger sur une longue durée 

o insuffisance cardiaque, pouvant provoquer un essoufflement ou un gonflement des 

chevilles  

o incapacité à respirer, coloration bleuâtre de la peau, du bout des doigts ou des lèvres, 

agitation, anxiété, confusion, altération de l’état de conscience, respiration rapide et 

superficielle, accélération du rythme cardiaque ou transpiration excessive  

 

• Si vous souffrez ou avez souffert de l’un des symptômes qui suivent ou que vous êtes traité(e) 

pour une insuffisance cardiaque.  

o Essoufflement (dyspnée) lorsque vous faites un effort physique ou que vous êtes 

allongé(e) 

o Sensation de faiblesse et de fatigue 

o Gonflement (œdème) au niveau des jambes, des chevilles et des pieds 

o Diminution de la capacité à faire des efforts physiques 

o Toux persistante ou sifflements respiratoires accompagnés de glaires teintées de sang de 

couleur blanche ou rosée 

Les signes et symptômes d’insuffisance cardiaque seront surveillés pendant votre traitement. Si 

nécessaire, votre médecin pourra réduire votre dose de Fotivda, ou interrompre ou arrêter ce 

traitement. 

 

• Si vous souffrez d’une anomalie de la fréquence et du rythme des battements cardiaques 

(arythmie) ou que vous êtes traité(e) pour cela. Votre médecin contrôlera l’effet de Fotivda sur 

votre cœur en enregistrant l’activité électrique de votre cœur (électrocardiogramme) ou en 

mesurant vos taux sanguins de calcium, de magnésium et de potassium pendant votre 

traitement.  
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• Si vous avez des problèmes de foie.  

Votre médecin vérifiera régulièrement le fonctionnement de votre foie avant et pendant le 

traitement par Fotivda (avec des prises de sang par exemple), et il pourra réduire la fréquence de 

votre traitement par Fotivda si nécessaire.  

 

• Si vous avez des problèmes au niveau de la thyroïde ou que vous prenez des médicaments 

pour traiter une maladie de la thyroïde. Avec le traitement par Fotivda, il est possible que 

votre thyroïde fonctionne moins bien que d’habitude. Votre médecin vérifiera régulièrement le 

fonctionnement de votre thyroïde avant et pendant le traitement par Fotivda (avec des prises de 

sang par exemple).  

 

Adressez-vous à votre médecin, pharmacien ou infirmier/ère pendant votre traitement par Fotivda :  

• Si vous êtes essoufflé(e) ou avez les chevilles gonflées. 

Prévenez immédiatement votre médecin car ces symptômes peuvent indiquer la présence d’une 

insuffisance cardiaque. Votre médecin surveillera ces symptômes et, en fonction de leur gravité, 

il pourra réduire votre dose de Fotivda, ou interrompre ou arrêter le traitement par Fotivda. 

 

• Si vous avez déjà eu des problèmes de saignement. 

Le traitement par Fotivda peut augmenter le risque de saignement. Si vous avez des problèmes 

de saignement (avec un estomac (abdomen) gonflé et douloureux, des vomissements de sang, 

des expectorations de sang, des selles noires, du sang dans les urines, des maux de tête ou des 

changements de l’état mental), prévenez immédiatement votre médecin. Il pourra être nécessaire 

d’arrêter temporairement le traitement par Fotivda.  

 

• Si vos analyses montrent la présence de protéines dans vos urines.  

Votre médecin vérifiera cela au début du traitement et pendant celui-ci. En fonction des 

résultats, votre médecin pourra réduire votre dose de Fotivda, ou interrompre ou arrêter ce 

traitement. 

 

• Si vous souffrez d’une maladie du cerveau, appelée syndrome d’encéphalopathie postérieure 

réversible (PRES). 

Prévenez immédiatement votre médecin si vous présentez des symptômes tels que des maux de 

tête, des convulsions, un manque d’énergie, une confusion, une cécité ou d’autres troubles 

visuels et neurologiques tels qu’une faiblesse dans un bras ou une jambe. Si un PRES est 

diagnostiqué, votre médecin arrêtera votre traitement par Fotivda.  

 

• Si la peau de la paume de vos mains et de la plante de vos pieds devient sèche, craquelée, 

qu’elle s’effrite ou pèle, ou si vous ressentez des picotements. 

Ces symptômes peuvent indiquer la présence d’une réaction cutanée appelée « syndrome 

main-pied ». Votre médecin traitera cette maladie et, en fonction de la gravité de votre état, il 

pourra réduire votre dose de Fotivda, ou interrompre ou arrêter ce traitement. 

 

• Si vous présentez des symptômes de perforation ou de fistule gastro-intestinale (formation 

d’un trou dans l’estomac ou les intestins ou de passages anormaux entre des parties des 

intestins) tels que des douleurs sévères au niveau de l’estomac, des frissons, de la fièvre, des 

nausées, des vomissements, une occlusion intestinale douloureuse, des diarrhées ou des 

saignements rectaux.  

Votre médecin vous surveillera régulièrement afin de détecter la survenue de ces symptômes 

pendant votre traitement par Fotivda. 

 

• Si vous avez besoin de subir une opération ou une autre forme d’intervention chirurgicale.  

Votre médecin pourra vous recommander d’arrêter temporairement votre traitement par Fotivda 

en cas d’opération ou d’intervention chirurgicale, car il pourrait affecter la cicatrisation des 

plaies.  

 

Enfants et adolescents  

Ne donnez pas de Fotivda à des enfants et des adolescents de moins de 18 ans. Ce médicament n’a 
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pas été étudié chez les enfants et les adolescents.  

 

Autres médicaments et Fotivda  

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre 

tout autre médicament, y compris des médicaments à base de plantes et d’autres médicaments obtenus 

sans ordonnance.  

 

Il est possible que Fotivda fonctionne moins bien lorsqu’il est pris avec certains médicaments. 

Prévenez votre médecin si vous prenez l’un des médicaments suivants ; il pourrait décider de changer 

votre traitement : 

• La dexaméthasone (corticoïde utilisé pour réduire l’inflammation et traiter des troubles du 

système immunitaire) ;  

• La rosuvastatine (médicament utilisé pour faire baisser le taux de cholestérol dans le sang) ; 

• Le phénobarbital, la phénytoïne, la carbamazépine (utilisés pour traiter l’épilepsie) ; 

• La nafcilline, la rifampicine, la rifabutine, la rifapentine (antibiotiques) ; 

• Le millepertuis (également désigné par le terme « Hypericum perforatum », un remède à base de 

plantes utilisé pour le traitement de la dépression et de l’anxiété) car ce remède à base de plantes 

ne doit pas être utilisé en même temps que Fotivda. 

 

Grossesse, allaitement et fertilité 

• Ne prenez pas Fotivda si vous êtes enceinte. Prévenez votre médecin. Il vous expliquera quels 

sont les risques pour vous et votre enfant. 

 

• Vous et votre partenaire devez utiliser une contraception efficace. Si vous ou votre partenaire 

prenez des contraceptifs hormonaux (pilule, implant ou patch), vous devez également utiliser 

une méthode barrière pendant toute la durée du traitement et pendant un mois après la fin du 

traitement. 

 

• N’allaitez pas pendant votre traitement par Fotivda, car on ignore si la substance active de 

Fotivda passe dans le lait maternel. Prévenez votre médecin si vous allaitez déjà. 

 

• Adressez-vous à votre médecin si vous planifiez une grossesse car Fotivda peut affecter la 

fertilité des hommes et des femmes. 

 

Conduite de véhicules et utilisation de machines 

Fotivda peut avoir des effets indésirables susceptibles d’affecter votre aptitude à conduire des 

véhicules ou à utiliser des machines. Évitez de conduire des véhicules et d’utiliser des machines si 

vous vous sentez faible, fatigué(e) ou avez des étourdissements. Voir également rubrique 4 « Quels 

sont les effets indésirables éventuels ? ». 

 

Fotivda contient de la tartrazine (E102) 

L’encre d’impression utilisée sur les gélules de Fotivda à 890 microgrammes contient de la tartrazine 

(E102), qui peut provoquer des réactions allergiques. 

 

3. Comment prendre Fotivda 

 

Veillez à toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin. 

Vérifiez auprès de votre médecin ou de votre pharmacien en cas de doute. 

 

Dose recommandée 

La dose recommandée est de 1 gélule de Fotivda à 1 340 microgrammes 1 fois par jour pendant 

21 jours (3 semaines), suivis d’une période de 7 jours (1 semaine) pendant laquelle vous ne prendrez 

aucune gélule.  

Ce schéma est répété en cycles de 4 semaines.  
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Votre médecin surveillera régulièrement votre état de santé, et vous continuerez normalement à 

prendre Fotivda tant que ce traitement fonctionne et que vous ne présentez pas d’effets indésirables 

inacceptables. 

 

Réduction de dose 

Si vous présentez des effets indésirables sévères, votre médecin pourra décider d’interrompre votre 

traitement par Fotivda et/ou de diminuer la dose comme suit : 

1 gélule de Fotivda à 890 microgrammes 1 fois par jour pendant 21 jours (3 semaines), suivis d’une 

période de 7 jours (1 semaine) pendant laquelle vous ne prendrez aucune gélule. 

Ce schéma est répété en cycles de 4 semaines.  

 

Problèmes de foie 

Si vous avez des problèmes de foie, votre médecin pourra réduire la fréquence de votre traitement à 

1 jour sur 2 (c’est-à-dire 1 gélule à 1 340 microgrammes 1 jour sur 2). 

 

Fotivda avec des aliments et boissons 

Fotivda doit être pris avec un verre d’eau, avec ou sans nourriture. Avalez la gélule en entier. Vous ne 

devez pas mâcher, dissoudre ou ouvrir la gélule avant de l’avaler.  

 

Si vous avez pris plus de Fotivda que vous n’auriez dû  

Prévenez immédiatement votre médecin si vous avez pris plus de 1 gélule par jour (dose prescrite).  

Si vous prenez trop de Fotivda, les effets indésirables risquent d’être plus probables ou plus sévères, 

en particulier l’hypertension. Consultez immédiatement un médecin si vous présentez une confusion, 

des changements dans votre état mental ou des maux de tête. Il s’agit de symptômes d’hypertension. 

 

Si vous oubliez de prendre Fotivda 

Si vous avez oublié de prendre une gélule, ne prenez pas de gélule de remplacement. Prenez la dose 

suivante à l’heure habituelle. 

 

Ne prenez pas de dose double pour compenser la gélule que vous avez oublié de prendre. 

 

Si vous vomissez après avoir pris Fotivda, ne prenez pas de gélule de remplacement. Prenez la dose 

suivante à l’heure habituelle.  

 

Si vous arrêtez de prendre Fotivda  

N’arrêtez pas de prendre ce médicament sauf si votre médecin vous le demande. Si vous arrêtez de 

prendre vos gélules, votre état pourrait s’aggraver. 

 

Si vous avez d’autres questions sur l’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations à 

votre médecin, à votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. 

 

 

21 jours (3 semaines) 

 

1 gélule de Fotivda 

1 fois par jour 

7 jours (1 semaine) 

 

Pas de gélule 
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4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? 

 

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne 

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. 

 

Effets indésirables graves 

 

L’hypertension est un effet indésirable très fréquent, et c’est le plus grave (voir également rubrique 2 

« Avertissements et précautions »). 

Prévenez immédiatement votre médecin si vous pensez avoir de l’hypertension. Les symptômes 

incluent les suivants : maux de tête sévères, vision trouble, essoufflement, changements de l’état 

mental tels qu’anxiété, confusion ou désorientation. 

 

Votre médecin vérifiera régulièrement votre pression artérielle pendant le traitement par Fotivda. Si 

elle est trop élevée, votre médecin pourra vous prescrire un médicament pour la faire baisser, réduire 

votre dose de Fotivda, ou arrêter votre traitement par Fotivda.  

 

Autres effets indésirables 

 

Très fréquents (pouvant toucher plus de 1 personne sur 10) 

• Difficultés pour parler 

• Diarrhée 

• Perte d’appétit ; perte de poids 

• Maux de tête 

• Respiration difficile ; essoufflement pendant un effort physique ; toux 

• Fatigue ; faiblesse inhabituelle ; douleurs (y compris au niveau de la bouche, des os, des 

extrémités, d’un côté du corps, de l’aine, d’une tumeur) 

• Inflammation de la bouche ; légères douleurs ou inconfort dans la bouche ; envie de vomir ; 

douleurs, inconfort et contractions au niveau de l’estomac 

• Syndrome main-pied avec rougeur de la peau, gonflement, engourdissement et peau qui pèle au 

niveau de la paume des mains et de la plante des pieds 

• Douleurs dans le dos 

• Fatigue et manque d’énergie 

 

Fréquents (pouvant toucher jusqu’à 1 personne sur 10)  

• Thyroïde insuffisamment active, pouvant provoquer des symptômes tels que fatigue, léthargie, 

faiblesse musculaire, ralentissement de la fréquence cardiaque, prise de poids 

• Incapacité à dormir 

• Atteinte nerveuse y compris engourdissement, fourmillements, peau sensible ou 

engourdissement et faiblesse au niveau des bras et des jambes 

• Problèmes de vue y compris vision trouble 

• Accélération de la fréquence cardiaque ; oppression dans la poitrine ; crise cardiaque/réduction 

du flux sanguin vers le cœur ; caillot sanguin dans une artère (vaisseau sanguin) 

• Caillot sanguin dans les poumons. Les symptômes incluent les suivants : toux, douleurs dans la 

poitrine, essoufflement soudain ou expectorations de sang 

• Caillot sanguin dans une veine profonde, comme dans la jambe 

• Pression artérielle très élevée conduisant à un AVC ; rougeur de la peau 

• Saignements de nez ; nez qui coule ; nez bouché 

• Flatulences ; brûlures d’estomac ; déglutition difficile et douloureuse ; mal de gorge ; estomac 

ballonné ; langue gonflée et douloureuse ; gencives enflammées, douloureuses et/ou qui 

saignent 

• Modifications du goût ou perte du goût  

• Étourdissements ; bourdonnement dans les oreilles ; étourdissements et sensation de tête qui 

tourne (vertige) 

• Saignements, par exemple au niveau du cerveau, de la bouche, des gencives, des poumons, de 

l’estomac, d’ulcères digestifs, des organes génitaux féminins, de l’anus, des glandes surrénales 
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• Expectorations de sang ; vomissements de sang 

• Pâleur et fatigue en raison de saignements excessifs 

• Vomissements ; indigestion ; constipation ; bouche sèche 

• Démangeaisons cutanées ; éruption cutanée ; démangeaisons ; peau qui pèle ; peau sèche ; perte 

de cheveux ; rougeur de la peau, y compris au niveau des mains et sur tout le corps ; acné 

• Fièvre ; douleurs dans la poitrine ; gonflement des pieds et des jambes ; frissons et baisse de la 

température corporelle 

• Douleurs articulaires ; douleurs musculaires 

• Augmentation de la quantité de protéines dans les urines 

• Anomalies des analyses de sang concernant le foie, le pancréas, les reins et la thyroïde 

• Inflammation du pancréas provoquant des douleurs sévères au niveau de l’estomac pouvant 

irradier dans le dos 

 

Peu fréquents (pouvant toucher jusqu’à 1 personne sur 100) 

• Éruptions cutanées accompagnées de pus ; infections fongiques 

• Tendance aux ecchymoses, saignements dans la peau  

• Hyperactivité de la thyroïde (pouvant provoquer des symptômes tels qu’augmentation de 

l’appétit, perte de poids, intolérance à la chaleur, augmentation de la transpiration, 

tremblements, accélération de la fréquence cardiaque) ; hypertrophie de la thyroïde 

• Augmentation du nombre de globules rouges 

• Pertes de mémoire  

• Réduction temporaire du flux sanguin vers le cerveau 

• Yeux larmoyants 

• Oreilles bouchées 

• Insuffisance du flux sanguin dans les vaisseaux sanguins du cœur 

• Ulcère de l’intestin grêle 

• Peau rouge, gonflée et douloureuse ; vésicules cutanées ; transpiration excessive ; urticaire 

• Faiblesse musculaire 

• Gonflement ou irritation des muqueuses 

• Anomalie à l’électrocardiogramme (ECG), battements cardiaques rapides et/ou irréguliers 

• Insuffisance cardiaque. Les symptômes incluent les suivants : essoufflement ou gonflement des 

chevilles. Gonflement dans les poumons provoqué par une accumulation de liquide 

 

Rares (pouvant toucher jusqu’à 1 personne sur 1 000) 

• Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES). Les symptômes incluent les 

suivants : maux de tête, convulsions, manque d’énergie, confusion, cécité ou autres troubles 

visuels et neurologiques 

 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles) 

• élargissement et affaiblissement de la paroi d’un vaisseau sanguin ou déchirure dans la paroi 

d’un vaisseau sanguin (anévrismes et dissections artérielles) 

 

Déclaration des effets secondaires 

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, à votre pharmacien ou à 

votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette 

notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le système national de 

déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir 

davantage d’informations sur la sécurité du médicament. 

 

 

5. Comment conserver Fotivda 

 

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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N’utilisez pas ce médicament après la date de péremption indiquée sur l’emballage et le flacon après 

EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois. 

 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l’abri de l’humidité.  

 

Ne jetez aucun médicament au tout-à-l’égout ou avec les ordures ménagères. Demandez à votre 

pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront à protéger 

l’environnement. 

 

 

6. Contenu de l’emballage et autres informations 

 

Ce que contient Fotivda  

 

Fotivda 890 microgrammes gélules  

La substance active est le tivozanib. Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté 

équivalant à 890 microgrammes de tivozanib. 

Les autres composants sont : 

- Contenu de la gélule : mannitol, stéarate de magnésium.  

- Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), carmin d’indigo (E132), oxyde de 

fer jaune (E172). 

- Encre d’impression jaune : gomme laque, propylène glycol, solution forte d’ammoniaque, 

dioxyde de titane (E171), laque aluminique de tartrazine (E102) (voir « Fotivda contient de la 

tartrazine (E102) » à la rubrique 2). 

- Encre d’impression bleue : gomme laque, propylène glycol, solution forte d’ammoniaque, laque 

aluminique de carmin d’indigo (E132). 

 

Fotivda 1 340 microgrammes gélules  

La substance active est le tivozanib. Chaque gélule contient du chlorhydrate de tivozanib monohydraté 

équivalant à 1 340 microgrammes de tivozanib. 

Les autres composants sont :  

- Contenu de la gélule : mannitol, stéarate de magnésium. 

- Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172). 

- Encre d’impression bleue : gomme laque, propylène glycol, solution forte d’ammoniaque, laque 

aluminique de carmin d’indigo (E132). 

 

Comment se présente Fotivda et contenu de l’emballage extérieur 

Les gélules de Fotivda à 890 microgrammes sont dotées d’une coiffe opaque bleu foncé et d’un corps 

opaque jaune vif, portant l’inscription « TIVZ » imprimée à l’encre jaune sur la coiffe et l’inscription 

« LD » imprimée à l’encre bleu foncé sur le corps. 

 

Les gélules de Fotivda à 1 340 microgrammes sont dotées d’une coiffe opaque jaune vif et d’un corps 

opaque jaune vif, portant l’inscription « TIVZ » imprimée à l’encre bleu foncé sur la coiffe et 

l’inscription « SD » imprimée à l’encre bleu foncé sur le corps. 

 

Fotivda 890 microgrammes et Fotivda 1 340 microgrammes sont disponibles en boîtes de 21 gélules 

conditionnées dans des flacons en PEHD munis d’une fermeture de sécurité enfant. 

 

Titulaire de l’Autorisation de mise sur le marché  

Recordati Netherlands B.V. 

Beechavenue 54, 

1119PW Schiphol-Rijk 

Pays-Bas 
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Fabricant 

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED 

Finnabair Industrial Estate 

Dundalk  

Co. Louth  

A91 P9KD  

Irlande 

 

La dernière date à laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}. 

 

 

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 

européenne des médicaments : http://www.ema.europa.eu.  

http://www.ema.europa.eu/
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